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@ Die Erfindung betrifft ein Bauteil (Biochip), dessen 
Oberflache in raumlich voneinander getrennten Berei- 
chen mit unterschiedlichen Verbindungen, insbesondere 
Biomulekule, beladen ist, sowie ein Herstellungsverfah- 
ren fur solche Bauteile. Mit Otigonukleotiden beladene 
Biochips werden beispielsweise zur DNA-Sequenzierung 
eingesetzt 

Das erfindungsgema&e Bauteil ist dadurch gekennzeich- 
net, da& die raumlich voneinander getrennten Bereiche 
von einzelnen Korpern (3a, 3b, 3c), deren Stirnflachen (4) 
mit unterschiedlichen Verbindungen beladen sind, gebil- 
det sind, wobei die Korper (3a, 3b, 3c) mit einem gemeirv 
samen Trager (5) verbunden sind. 

Das zugehorige Verfahren umfaBt im ersten Schritt das 
Beladen der Oberflache von mindestens einem Substrat 
■ mit jeweils mindestens einer Verbindung. Im zweiten 
f Schritt erfolgt das Heraustrennen mindestens eines Kor- 
• pers a us dem Substrat, wobei der Korper einen Bereich 
der beladenen Oberflache aufweist. Im letzten Schritt 
wird der herausgetrennte Korper (3a) mit einem Trager (5) 
verbunden. Die letzten beiden Schritte werden mit unter- 
schiedlichen Verbindungen beladenen Substraten wie- 
derholt, bis alle Korper in den Trager (5) eingefugt sind. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Bauteil (Biochip), dessen Ober- 
flache in raumlich voneinander getrennten Bereichen mit 
unterschiedlichen Verbindungen, insbesondere Biomoleku- 
len, beladen ist, sowie ein Verfahren zu dessen Herstellung. 

Solche mit unterschiedlichen Verbindungen beladenen 
Biochips dienen in der Biotechnologie zum Nachweis von 
Substanzen durch deren raumlich spezifische Anlagerung. 
So konnen beispielsweise mit unterschiedlichen Aminosau- 
resequenzen beladene Biochips zum spezifischen Nachweis 
von Antikdrpern verwendet werden. Weiterhin kann mit 
Hilfe von mit unterschiedlichen DNA-Sequenzen beladenen 
Biochips eine DNA-Sequenzierung vorgenommen werden, 
da sich einzelstrangige DNA-Abschnitte an komplementare 
Abschnitte anlagern (hybridisieren). 

G. Wallraff et al. (Chemtech Febr. 1997, 22) beschreiben 
unterschiedliche Herstellungsverfahren von Biochips zur 
DNA-Sequenzierung. Diese Biochips bestehen aus einem 
ebenen Trager, beispielsweise aus Glas, der auf seiner Ober- 
flache in eng benachbarten Bereichen einer Dichte von bis 
zu 10^ pro cm 2 sich in der Sequenz unterscheidende Oligo- 
nukleotide tragt Die Nukleotidsequenzen werden an die 
entsprechenden Bereiche der Oberflache des Tragers gekop- 
pelt bzw. dort synthetisiert, wobei die iibrigen Bereiche zu 
schiitzen sind, was mit einem hohen Aufwand verbunden 
ist. 

Nach einem dort beschriebenen Verfahren werden fertig 
synthetisierte OUgonukleotide mittels Feinstdosierung an 
bestimmte Stellen der Oberflache eines Substrats gebracht 
und dort kovalent gebunden. Nachteilig hierbei ist, daB bei 
zunehmender Dichte der aufzubringenden Sequenzen pro 
Substratflache durch ^Contamination benachbarter Bereiche 
die notwendige Reinheit der Sequenzen nicht gewahrleistet 
ist 

Nach einem anderen Verfahren werden die Nukleotid-Se- 
quenzen auf dem Substrat unter Verwendung photolabiler 
Schutzgruppen synthetisiert Durch den Einsatz von aus der 
Photolithographic bekannten Maskentechniken werden die 
Schutzgruppen dort abgespalten, wo Nukleotid-Sequenzen 
aufgebaut werden sollen. Bei einer hohen Dichte unter- 
schiedlicher Sequenzen bezogen auf die Substratflache fuhrt 
jedoch beispielsweise Streulicht zu einer unerwiinschten 
Abspaltung von Schutzgruppen in unbelichteten Regionen 
des Substrats und damit zu einer Ankoppelung von Nukleo- 
tiden in Regionen die eigentlich geschutzt sein sollten. 

GemaB eines weiteren Verfahrens wird ein Photoresist 
und eine Schicht zwischen der Substratoberflache und dem 
Resist eingesetzt. Uber Belichtungs- und Entwicklungs- 
schritte werden Orte, an denen ein Sequenzaufbau stattfin- 
den soil, gezielt freigelegt Nachteilig hierbei ist jedoch der 
mit den ProzeBschritten verbundene hohe Aufwand, die 
thermische Beeintrachtigung der Nukleotide sowie uner- 
wiinschte Nebenreaktionen. 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Bauteil (Biochip) zur 
Verfugung zu stellen, dessen Oberflache in raumlich vonein- 
ander getrennten Bereichen mit unterschiedlichen Verbin- 
dungen, insbesondere Biomolekulen, beladen ist, bei dem 
die Verbindungen in hoher Reinheit begrenzt auf die jewei- 
ligen Bereiche vorliegen, und das eine kostengiinstige Her- 
stellung in groBen Stuckzahlen erlaubt Weiterhin ist Auf- 
gabe der Erfindung, ein entsprechendes Herstellungsverfah- 
ren fur ein solches Bauteil (Biochip) mit den genannten Voi- 
teilen bereitzustellen. 

Die Aufgabe wird durch ein Bauteil mit den Merkmalen 
des Anspruchs 1 sowie durch ein Verfahren mit den Merk- 
malen des Anspruchs 10 gelost Die abhangigen Anspriiche 
betreffen vorteilhafte Ausgestaltungen des erfindungsgema- 
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Ben Bauteils und Verfahrens. 

Bei dem erfindungsgemafien Bauteil (Biochip) sind die 
raumlich voneinander getrennten Bereiche von einzelnen 
Kornern, deren Stirnflachen mit unterschiedlichen Verbin- 
5 dungen beladen sind, gebiidet, wobei die Korper mit einem 
gemeinsamen Trager verbunden sind. 

Der der Erfindung zugrundeliegende Gedanke ist, daB die 
Synthese unterschiedlicher Verbindungen nicht auf dem 
Biochip, sondern auf einem Substrat oder mehreren vonein- 
10 ander getrennten Substraten erfolgt, und daB Teile aus die- 
sen Substraten herausgetrennt und mit einem Trager verbun- 
den werden. Hierdurch kann keine Kontamination benach- 
barter Bereiche auf dem Biochip stattfinden. Da aus jedem 
Substrat viele Korper herausgetrennt werden konnen, sind 
15 diese Biochips kostengiinstig in groBen Stuckzahlen her- 
stellbar. 

Bei dem erfindungsgemaBen Bauteil (Biochip) sind die 
mit vorzugsweise unterschiedlichen Verbindungen belade- 
nen Bereiche von einzelnen Korpem gebiidet, die mit einem 
20 Trager verbunden sind. Nach einer Ausfiihrungsform sind 
die Korper mit der Oberseite des TYagers verbunden, bei- 
spielsweise geklebt Nach einer anderen Ausfiihrungsform 
umfaBt der Trager jeden Korper, zumindest teilweise, seit- 
lich. Hierzu weist der Trager vorzugsweise ein- oder beid- 
25 seitig offene Ausnehmungen auf, die die einzelnen Korper 
aufnehmen und seitlich umfassen konnen, Bevorzugt be- 
steht der Trager aus einer ein- oder mehrlagigen Folie einer 
Dicke < 1 mm. 

Bevorzugt weisen die einzelnen Korper eine mit minde- 
30 stens einer Verbindung beladene Stirnflache < 1 mm 2 und 
einen parallel zur Stirnflache runden oder n-eckigen Quer- 
schnitt auf. So konnen bei mehr als 10 Bereichen unter- 
schiedlicher Verbindungen pro cm 2 Biochipflache die Kor- 
per, beispielsweise in Form eines Stifles oder Kegelstump- 
35 fes, einen runden Querschnitt mit einem Durchmesser < 
100 um aufweisen. Die durch die Lage der Ausnehmungen 
im Trager vorgegebenen Abstande der Korper liegen bei 
vorzugsweise < 1 mm, wobei die Abstande im Hinblick auf 
die Stabilitat des Tragers auf den Durchmesser der Korper 
40 abzustimmen ist So erlauben beispielsweise Korper mit ei- 
nem Durchmesser von 100 um Abstande von etwa 200 um. 

Nach einer Ausfuhrungsform der Erfindung fluchten die 
beladenen Stirnflachen der Korper mit der Oberflache des 
Tragers. Es ist jedoch auch moglich, die Korper uber die 
45 Trageroberflache hinausragen zu lassen. Weiterhin ist es 
moglich, die Korper so innerhalb der Ausnehmungen zu po- 
sitionieren, daB deren beladene Stirnflachen unter der Trag- 
eroberflache liegen. Werden die Korper seitlich formschliis- 
sig umfaBt so bilden die Seitenwande der Ausnehmung des 
50 Tragers und die Stirnflache des Korpers ein nach oben offe- 
nes Behaltnis in der Art eines in der Biotechnologie ubli- 
chen MikrolitergefaBes. 

Vorzugsweise bestehen die Korper und/oder der Trager 
aus einem oder mehreren Kunststoffen, zum Beispiel aus ei- 
55 nem Polypropylen oder Polycarbonat Die Korper und/oder 
der Trager konnen jedoch aus einem anderen Material, wie 
Glas, bestehen. Es kann, beispielsweise fiir die Herstellung 
oder Aufbringung von Proben, von Vorteil sein, wenn die 
Korper und/oder der Trager aus mindestens einem optisch 
60 transparenten Material bestehen. 

Es kann vorteilhaft sein, die Oberflache des Tragers und/ 
oder die Stirnflachen der Korper so, beispielsweise che- 
misch oder physikalisch, zu behandeln, daB die Benetzbar- 
keit verandert wird. Beispielsweise kann es von Nforteii sein, 
65 daB die Oberflache des Tragers schwer benetzbar und die 
Stirnflachen der Korper leicht benetzbar sind. Weiterhin 
kann es vorteilhaft sein, die Oberflache, beispielsweise 
durch Mikrostrukturierung, zu vergroBern, um eine hohere 
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Beladungsdichte, cL h. Menge an Biomolekulen pro Sub- 
stratnache, zu erreichen. 

Je nach dem Einsatzgebiet konnen die von dem Trager er- 
fafiten Korper an ihrer Surnflache Verbindungen unter- 
schiedlicher Klassen, insbesondere Biomolekiile tragen. So 5 
bietet sich zum Einsatz in biochemischen Nachweisverfah- 
ren die Verwendung kurz-, mittel- oder langkettiger Poly- 
mere von Aminosauren, Nucleotiden oder/und Derivate die- 
ser Verbindungen an. 

Nach dem erfindungsgemaBen Verfahren umfaBt die Her- 10 
stellung eines Bauteils (Biochip), dessen Oberflache in 
raumlich voneinander getrennten Bereichen mit unter- 
schiedlichen Verbindungen, insbesondere Biomolekulen, 
beladen ist, folgende drei Schritte: 

Im ersten Schritt wird die Oberfl ache mi ndestens eines S ub- 15 
strats mit jeweils mindestens einer Verbindung beladen. Be- 
vorzugt geeignete Substrate hierzu sind ein- oder mehrla- 
gige diinne Folien einer Dicke < 1 mm, insbesondere < 
500 urn. 

Es kann vorteilhafl sein, zumindest die zu beladende 20 
Oberflache des Substrats zur Verbesserung der Bindung me- 
chanisch, physikalisch und/oder chemisch zu behandeln. 
Die Verbindungen konnen physikalisch oder/und chemisch 
an die gegebenenfalls vorbehandelte Substratoberflache ge- 
bunden werden. 25 

GemaB einer Ausfiihrungsform sind die im zweiten 
Schritt herauszutrennenden Korper einstuckiger Bestandteil 
des Substrats. So konnen die herauszutrennenden Korper 
Erhebungen, beispielsweise in Form von Saulen, auf der 
Substratoberflache darstellen. Zur Vereinfachung des Her- 30 
austrennens konnen im Bereich der herauszutrennenden 
Korper Sollbruchstellen vorgesehen sein. 

GemaB einer anderen Ausfiihrungsform umfaBt das Sub- 
strat die im zweiten Schritt herauszutrennenden Korper seit- 
lich formschlussig. Bevorzugt eignet sich zur Herstellung 35 
solch eines Substrats folgendes in drei Schritte gegliedertes 
Verfahren: 

al) Auf einer Gmndplatte erfolgt die Formgebung der 
Korper, wobei die Gmndplatte und die Korper vorteilhaft 
gleichzeitig hergestellt werden. Zur getrennten oder gleich- 40 
zeitigen Herstellung der Korper bzw. der Korper und der 
Gmndplatte eignen sich Verfahren, wie SpritzgieBen, Reak- 
tionsgieBen, HeiBpragen, spanende Verfahren, Laserablati- 
onsverfahren, Atzverfahren oder Kombinationen dieser Ver- 
fahren. 45 

a2) Die sich auf der Gmndplatte befindenden Korper wer- 
den mit einem sich verfestigenden Formstoff, wie einem 
Kunststoff, Paraffin oder Wachs, eingegossen. Es kann vor- 
teilhaft sein, die Korper vor dem EingieBen zu beschichten, 
um das spatere Heraustrennen zu erleichtern. 50 

a3) Die Gmndplatte wird entfemt. Befindet sich iiber den 
Korpern Formstoff, so kann dieser auch entfernt werden, 
beispielsweise durch Schleifen, Lappen, Frasen oder Polie- 
ren. 

Im zweiten Schrift des erfindungsgemaBen Verfahrens 55 
wird mindestens ein Korper aus dem Substrat herausge- 
trennt, wobei der Korper Bereiche der beladenen Oberflache 
aufweisL Das Heraustrennen kann beispielsweise durch 
Herausdrucken, -brechen, Stanzen oder Schneiden erfolgen. 
UmfaBt das Substrat die herauszutrennenden Korper seit- 60 
lich, so bietet sich einfaches Herausdrucken an. So kann un- 
ter Anwendung von Unterdmck mittels eines von der Unter- 
seite des Substrats ansetzenden Greifwerkzeugs der Korper 
nach unten aus dem Substrat herausgetrennt werden. \for- 
teilhaft hierbei ist, daB die mit mindestens einer Verbindung 65 
beladene, sich auf der Oberflache des Substrats befindende 
Stimflache des Korpers nicht beschadigt wird. 

Der herausgetrennte Korper kann in dem Greifwerkzeug 



verbleiben oder in ein Magazin uberfuhrt werden. 

Nach einer weiteren Ausfuhmngsform stellt das Substrat 
eine Folie dar, aus der die Korper mittels eines Stanz- oder 
Schneidwerkzeugs herausgetrennt und vorzugsweise gleich- 
zeitig mit dem Trager verbunden werden. Hierzu ist es vor- 
teilhaft, wenn die Seite der Substratfolie, die der beladenen 
Seite des Substrats gegenuberliegt und mit der Oberseite des 
Tragers verbunden wird, mit einer Klebstoffschicht verse- 
hen ist. 

Im letzten Schritt des Verfahrens wird der herausge- 
trennte Korper mit einem Trager verbunden. So kann der 
Korper in einen entsprechende Ausnehmungen aufweisen- 
den Korper, beispielsweise mittels eines Greifwerkzeugs, 
eingefugt werden oder mit der Oberseite des Tragers, bei- 
spielsweise durch Kleben, verbunden werden. 

Vorteilhaft werden der zweite und der letzte Schritt 
gleichzeitig durchgefuhrt. Wird der Korper beispielsweise 
seitlich formschlussig von dem Substrat umfaBt, so wird 
hierzu das Substrat von unten so an den Trager herangefuhrt, 
daB der herauszutrennende Korper genau unterhalb der ent- 
sprechenden Ausnehmung des Tragers zu liegen kommt. 
Nun wird beispielsweise mittels eines Stempels mit einem 
Durchmesser kleiner gleich dem Durchmesser des herauszu- 
trennenden Korpers der Korper aus dem Substrat herausge- 
driickt und gleichzeitig in die entsprechende, zur Ober- und 
Unterseite offene Ausnehmung des Tragers hineingedriickt. 
Hierzu ist es vorteilhaft, wenn die Korper im Substrat die 
gieiche raumliche Anordnung wie die Ausnehmungen im 
Trager aufweisen, da hierbei keine unterschiedliche relative 
Positioniemng von dem Substrat zu dem Trager erforderlich 
ist, sondern nur eine Positioniemng beispielsweise des 
Stempels zu erfolgen braucht, um einen bestimmten Korper 
in die genau gegenuberliegende Ausnehmung einzufugen. 

Der zweite und der dritte Verfahrensschritt werden mit 
Substraten, vorzugsweise mit unterschiedlichen Verbindun- 
gen beladen, so oft wiederholt, bis der Trager alle Korper 
mit den gewiinschten Verbindungen aufweist 

Beispielsweise zur Kontrolle bei analytischen Anwen- 
dungen kann es vorteilhaft sein, mehr als einen Korper mit 
der gleichen Verbindung in einen Trager einzufugen. 

Da in der Regel aus den Substraten mehrere Korper her- 
ausgetrennt werden konnen, kann nach diesem Verfahren 
eine groBe Anzahl gleichartigerBiochips miteinfachen Mit- 
teln hergestellt werden. 

Beispielhafte Ausgestaltungen des erfindungsgemaBen 
Bauteils (Biochip) und Verfahrens werden anhand der fol- 
genden schematischen Zeichnungen naher erlautert. Es zei- 
gen: 

Fig. la ein erfindungsgernaBes Bauteil (Biochip) in per- 
spektivischer Darstellung, 

Fig. lb das in Fig. la dargestellte Bauteil im Querschnitt 
von der Seite, 

Fig. 2a ein Substrat mit seitlich formschlussig erfaBten 
Korpern in perspektivischer Darstellung, 

Fig. 2b das in Fig. 2a dargestellte Substrat im Querschnitt 
von der Seite, 

Fig. 3 das in Fig. 2b dargestellte Substrat beim Heraus- 
trennen eines Korpers im Querschnitt von der Seite, 

Fig. 4 den entsprechend der Darstellung nach Fig. 3 her- 
ausgetrennten Korper beim Einfugen in einen Trager im 
Querschnitt von der Seite, 

Fig. 5a ein Substrat mit herauszutrennenden Korpern in 
Form von Erhebungen in perspektivischer Darstellung, 

Fig. 5b das in Fig. 5a dargestellte Substrat im Querschnitt 
von der Seite, 

Fig. 6 das in Fig. 5b dargestellte Substrat beim Einfugen 
eines Korpers in einen Trager im Querschnitt von der Seite, 
Fig. 7a eine Gmndplatte mit Korpern in perspektivischer 
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Darstellung, 

Fig* 7b die Grundplatte nach Fig. 7a im Querschnitt von 
der Seite, 

Fig. 8 die Grundplatte nach Fig. 7b mit eingegossenen 
Korpern im Querschnitt von der Seite, 5 

Fig. 9 das nach der Entfemung der Grundplatte und des 
uberschiissigen Formstoffes erhaltene Substrat im Quer- 
schnitt von der Seite, 

Fig, 10a ein weiteres erfindungsgemaBes Bauteil (Bio- 
chip) in perspektivischer Darstellung, 10 

Fig. 10b den Biochip nach Fig. 10a im Querschnitt von 
der Seite, 

Fig. 11a und b einen Trager und ein Substrat vor und nach 
dem Heraustrennen und Verbinden eines Korpers im Quer- 
schnitt von der Seite. 15 

In Fig. la ist ein erfindungsgemaBes Bauteil 1 (Biochip) 
mit 3x3 mit einem Trager 5 verbundenen Korpern 3a, 3b, 
. . . schematisch dargestellt. Die Stirnflache 4 jedes Korpers 
3a, 3b, ... ist mit mindestens einer Verbindung beladen, was 
hier nicht dargestellt ist Die Stimflachen 4 fluchten mit der 20 
Oberflache 2 des Tragers 5. Das Bauteil 1 ist in Fig. lb im 
Querschnitt von der Seite dargestellt Die einzelnen Korper 
3a, 3b, . . . in der Form von Stiften sind so in zur Ober- und 
Unterseite des Tragers 5 offenen Ausnehmungen 6 enthal- 
ten, daB der Trager 5 die Korper 3a, 3b, . . . seitiich form- 25 
schliissig umfaBt Der Ubersicht halber ist das Bauteil hier 
nicht maBstabsgetreu und nur mit einer kleinen Anzahl an 
einzelnen Korpern dargestellt. Ein erfindungsgemaBes Bau- 
teil weist beispielsweise die Abmessungen von 3 cm x 3 cm 
x 500 urn auf, wobei in den Trager 100 x 100 zylindrische 30 
Korper eines Durchmesser von 100 um und einer Hone von 
500 um in einem Abstand von etwa 200 um in der Art von 
Zeilen und Spalten einer Matrix angeordnet sind. In diesem 
Beispiel bestehen der Trager und die Korper aus Polypropy- 
len, wobei auf die obere Stirnflache der Korper unterschied- 35 
liche Oligonukleotidsequenzen kovalent gebunden sind. 

In Fig. 2a ist ein Substrat 10 in der Form einer Folie dar- 
gestellt, wobei das Substrat 10 sechs gleichartige Korper 3a 
umfaBt. Die gesamte Oberflache 11 des Substrats, ein- 
schlieBlich der oberen Stimflachen 4 der Korper 3a, ist mit 40 
einer Oligonukleotidsequenz beladen. Aus Fig. 2b ist er- 
sichtlich, daB die Korper 3a seitlich formschlussig vom Sub- 
strat 10 umfaBt sind. 

In Fig. 3 ist der Schritt des Heraustrennens eines Korpers 
3a aus dem Substrat 10 schematisch dargestellt. Angedeutet 45 
ist der Kopf eines Sauggreifers 12, der mit Hilfe von Unter- 
druck mit der Unterseite eines Korpers 3a verbunden ist 
Der Sauggreifer wird nach unten bewegt, wodurch der Kor- 
per 3a aus dem randseitig gehaltenen Substrat 10 herausge- 
zogen wird Dadurch, daB der Sauggreifer von der Unter- 50 
seite des Substrats 10 angreift, wird die mit einer Oligonu- 
kleotidsequenz beladene Stirnflache 4 nicht beschadigt 

Das Einfugen des herausgetrennten Korpers 3a in einen 
Trager 5 ist in Fig. 4 schematisch dargestellt Der Korper 3a 
befindet sich auf dem Kopf des Sauggreifers 12 und wird 55 
von unten in eine Ausnehmung 6 des Tragers 5 hineinge- 
drtickt Dieser Schritt wird mit weiteren Korpern aus unter- 
schiedlichen Substraten wiederholt, bis alle Ausnehmungen 
6 des Tragers 5 einen Korper 3a, 3b, . . . aufweisen. 

In Fig. 5a ist ein Substrat nach einer anderen Ausfuh- 60 
rungsform schematisch dargestellt. Das Substrat 15 wird 
von einer Folie mit saulenartigen, aus der Oberseite heraus- 
ragenden Erhebungen 17 gebildet Im Querschnitt von der 
Seite (Fig. 5b) ist ersichtlich, daB das Substrat 15 im Bereich 
um die Erhebungen 17 so verjiingt ist, daB Sollbruchstellen 65 
16 vorliegen. Zumindest die Stimflachen 4 der durch die Er- 
hebungen 17 gebildeten Korper 3a sind mit mindestens ei- 
ner Verbindung (hier einer Oligonukleotidsequenz) beladen. 



Der Schritt des Heraustrennens und Einfugens eines Kor- 
pers mit dem in Fig. 5a und 5b dargestellten Substrat 15 ist 
in Fig. 6 gezeigt Das Substrat 15 ist so unterhalb des Tra- 
gers 5 positioniert, daB ein Korper 3a genau unterhalb einer 
Ausnehmung 6 zu liegen kommt Mittels eines Stempels 18 
wird der Korper 3a aus dem randseitig gehaltenen Substrat 
15 direkt in die Ausnehmung 6 des Tragers 5 hineinge- 
driickt An den verjungten Stellen (Sollbruchstellen 16) im 
unteren Bereich des Substrats 15 erfolgt der AbriB des nach 
oben gedruckten Korpers 3a vom randseitig gehaltenen Sub- 
strat 15. AnschlieBend wird der herausgetrennte Korper 3a 
so vollstandig mit dem Stempel 18 in die Ausnehmung 6 des 
Tragers gedriickt, daB die Stirnflache 4 des Korpers 3a mit 
der Trageroberflache 2 fluchtet Dieser Schritt wird mit wei- 
teren Korpern aus unterschiedlichen Substraten wiederholt, 
bis alle Ausnehmungen 6 des Tragers 5 einen Korper 3a, 3b, 
. . , aufweisen. Der in Fig. 6 dargestellte Schritt des Heraus- 
trennens und Verbindens kann beispielsweise auch mit ei- 
nem in Fig. 2b dargestellten Substrat durchgefuhrt werden. 

Die Fig. 7a bis 9 stellen die Schritte eines Verfahrens zur 
Herstellung des in Fig. 2a und 2b dargestellten Substrats 10 
dar, das die einzelnen Korper 3a seitlich formschlussig um- 
faBt Im ersten Schritt wird eine Grundplatte 20 hergestellt, 
die auf ihrer Oberseite zylindrische Korper 21 aufweist Die 
Herstellung erfolgt mittels SpritzguB unter Verwendung mi- 
krotechnisch gefertigter Formeinsatze. In Fig. 7a ist die 
strukturierte Grundplatte 20 in Draufsicht, in Fig. 7b seitlich 
im Querschnitt schematisch dargestellt Im zweiten Schritt 
wird die strukturierte Oberflache der Grundplatte 20 mit ei- 
nem Formstoff 22 uberschichtet, der die Korper 21 zumin- 
dest seitlich bedeckt Nach der Verfestigung des FormstofFs 
22 wird im letzten Schritt die Grundplatte 20 entfernt und 
der iiber den Korpern 21 befindliche FormstofF 22 abgetra- 
gen. Das so erhaltene Substrat 10 weist eine ebene Ober- 
und Unterseite auf, wobei die Korper 21 seitlich formschlus- 
sig vom Formstoff 22 umfaBt sind. Zum Einsatz im erfin- 
dungsgemaBen Verfahren zur Herstellung von Biochips 
wird die gegebenenfalls vorbehandelte Oberseite des Sub- 
strats 10 mit mindestens einer Verbindung beladen. 

Die Fig. 10a und 10b stellen einen Biochip 31 dar, der ei- 
nen Trager 35 umfaBt, mit dessen Oberseite 32 mehrere 
Korper 33a, 33b, . . . verbunden sind. Die Stimflachen 34 
der Korper 33a, 33b, . . . sind mit unterschiedlichen Verbin- 
dungen beladen. 

In Fig. 11a ist ein Trager 35 und beabstandet ein Substrat 
40 sowie ein Schneidwerkzeug 45 dargestellt. Nach einem 
Ausfuhrungsbeispiel besteht der Trager 35 aus einer Folie 
einer Dicke von 500 um, das Substrat 40 aus einer Folie ei- 
ner Dicke von 100 um und das Schneidwerkzeug 45 weist 
eine kreisrunde Schneide mit einem Durchmesser von 
100 um auf. Das Substrat 40 kann beispielsweise von einer 
Rolle zugefuhrt werden, wobei schon das aufgerollte Sub- 
strat mit einer Verbindung beladen ist oder erst nach dem 
Abrollen beladen wird. 

In Fig. lib ist der Trager 35 mit einem auf seiner Ober- 
seite 32 verbundenen Korper 33a dargestellt Hierzu wurde 
mittels des Werkzeugs 45 der Korper 33a aus dem Substrat 
40 geschnitten und gleichzeitig auf die Oberseite 32 des Tra- 
gers 40 gedriickt. Die der mit einer Verbindung beladenen 
Seite 41 des Substrats 40 gegenuberliegende Seite, die der 
Oberseite 32 des Tragers 35 zugewandt ist, weist eine hier 
nicht dargestellte Klebstoffschicht auf. Dieser Vorgang des 
Heraustrennens und Verbindens kann gleichzeitig mit meh- 
reren nebeneinander angeordneten Tragern 35 und unter- 
schiedlichen Substraten 40 durchgefuhrt werden. Es ist auch 
denkbar, ein Substrat in der Form einer langen Folie zu ver- 
wenden, die an unterschiedlichen Stellen unterschiedliche 
Verbindungen aufweist. 



DE 198 23 876 A 1 



8 



Bezugszeichenliste 



1 Biochip 

2 Oberseite beladen mit unterschiedlichen Verbindungen 

3a, 3b, 3c , . . . Kdrper, beladen mit unterschiedlichen Ver- 5 
bindungen 

4 Stirnflache eines Korpers 

5 Trager 

6 Ausnehmung 

10 Substrat io 

11 beladene Oberflache 

12 Sauggreifer 

15 Substrat 

16 Sollbruchsteile 

17 Erhebung 15 

18 Stempel 

20 Grundplatte 

21 Korper 

22 Formstoff 

23 Substrat 20 

31 Biochip 

32 Oberseite 

33a, 33b, 33c , . . . Korper, beladen mit unterschiedlichen 
Verbindungen 

34 Stirnflache des Korpers 25 

35 Trager 

40 Substrat 

41 beladene Oberflache 
45 Schneidwerkzeug 

30 

Patentanspruche 

1. Bauteil (Biochip), dessen Oberflache in raumlich 
voneinander getrennten Bereichen mit unterschiedli- 
chen Verbindungen, insbesondere Biomolekulen, bela- 35 
den ist, dadurch gekennzeichnet, daB die raumlich 
voneinander getrennten Bereiche von einzelnen Kor- 
pern (3a, 3b, . . 33a, 33b, . . .), deren Stimflachen (4, 

34) mit unterschiedlichen Verbindungen beladen sind, 
gebildet sind, wobei die Korper (3a, 3b, . . ., 33a, 33b, 40 
. . .) mit einem gemeinsamen Trager (5, 35) verbunden 
sind. 

2. Bauteil (Biochip) nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Korper (33a, 33b, . . .) mit der 
Oberseite (32) des Tragers (35) verbunden sind. 45 

3. Bauteil (Biochip) nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Trager (5) die Korper (3a, 3b, 
. . .) zumindest teilweise seitlich umfaBt. 

4. Bauteil (Biochip) nach einem der Anspriiche 1 bis 

3, dadurch gekennzeichnet, daB der Trager (5, 35) ein- 50 
oder beidseitig offene Ausnehmungen (€) aufweist, in 
denen je ein Korper (3a, 3b, . . 33a, 33b, . . .) enthal- 
ten ist 

5. Bauteil (Biochip) nach einem der vorherigen An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die beladenen 55 
Stimflachen (4, 34) der Korper (3a, 3b, . . ., 33a, 33b, 

. . .) im Vergleich zur Oberseite (2, 32) des Tragers (5, 

35) zuriickstehen, iiberstehen oder fiuchten. 

6. Bauteil (Biochip) nach einem der vorherigen An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die einzelnen 60 
Korper (3a, 3b, . . ., 33a, 33b, . . .) eine beladene Stirn- 
flache (4, 34) < 1 mm 2 aufweisen, 

7. Bauteil (Biochip) nach einem der vorherigen An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Korper (3a, 
3b, . . 33a, 33b, . . .) zueinander einen Abstand < 65 
1 mm aufweisen. 

8. Bauteil (Biochip) nach einem der vorherigen An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der Trager (5, 



35) und/oder die Korper (3a, 3b, . . ., 33a, 33b, . . .) aus 
mindestens einem Kunststoff bestehen. 

9. Bauteil (Biochip) nach einem der vorherigen An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindun- 
gen kurz-, raittel- oder langkettige Polymere von Ami- 
nosauren, Nucleotiden oder/und deren Derivate sind. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Bauteils (Bio- 
chip), dessen Oberflache in raumlich voneinander ge- 
trennten Bereichen mit unterschiedlichen Verbindun- 
gen, insbesondere Biomolekulen, beladen ist, das fol- 
gende Schritte umfaBt; 

a) Beladen der Oberflache (11, 41) von minde- 
stens einem Substrat (10, 40) mit jeweils minde- 
stens einer Verbindung, 

b) Heraustrennen mindestens eines Korpers (3a, 
33a) aus dem Substrat (10, 40), wobei der Korper 
(3a, 33a) einen Bereich der beladenen Oberflache 
(11, 41) aufweist, 

c) Verbinden des herausgetrennten Korpers (3a, 
33a) mit einem Trager (5, 35), 

wobei die Schritte b) und c) mit mit, vorzugsweise 
unterschiedlichen, Verbindungen beladenen Sub- 
straten wiederhoit werden. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als Substrat (10, 40) eine ein- oder mehr- 
lagige Folie einer Dicke < 1 mm verwendet wind. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB eine Folie verwendet wird, bei der die 
Rache, die der zu beladenden Seite (11, 41) gegeniiber 
liegt, eine Klebstoffschicht tragt. 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 10 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, daB ein Substrat (15, 40) mit 
herauszutrennenden Korpern (3a, 33a) in Form von Er- 
hebungen (17) verwendet wird 

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 10 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, daB ein Substrat (15, 40) mit 
im Bereich der herauszutrennenden Korper (3a, 33a) 
vorhandenen Sollbruchstellen (16) verwendet wird. 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 10 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, daB als Substrat (40) eine 
Schicht, die die herauszutrennenden Korper (3a, 33a) 
seitlich formschltissig umfaBt, verwendet wird 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Substrat mit den seitlich formschltis- 
sig umfaBten Korpern durch folgende Verfahrens- 
schritte hergestellt wird: 

al) Formgebung der Korper (21) auf einer Grund- 
platte (20), 

a2) EingieBen mindestens der seitlichen Flachen 
der Korper (21) mitt els eines sich verfestigenden 
Formstoffs (22), 

a3) Entfemen der Grundplatte (20) und/oder des 
die Korper (21) iiberdeckenden Formstoffs (22). 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Korper (21) und die Grundplatte (20) 
gleichzeitig hergestellt werden. 

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 10 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet, daB als Verbindungen kurz-, 
mittel- oder langkettige Polymere von Arninosauren, 
Nucleotiden oder/und deren Derivate verwendet wer- 
den. 

19. Verfahren nach einem der Anspriiche 10 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Korper (3a, 33a) aus 
dem Substrat (10, 15, 40) durch Herausdriicken, -bre- 
chen, Stanzen oder/und Schneiden herausgetrennt 
wird. 

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 10 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, daB beim Heraustrennen der 
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Korper (3a, 33a) von einem Greifwerkzeug (12) oder 
einem Magazin erfaBt wird. 

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 10 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, daB ein Trager (5, 35) mit ein- 
oder beidseitig offenen Ausnehmungen (6) verwendet 5 
wird 

22. Verfahren nach Anspruch 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Ausnehmungen (6) die gleiche raum- 
liche Anordnung wie die aus dem Substrat (10, 15) her- 
auszutrennenden Korper (3a, 33a) aufweisen. io 

23. Verfahren nach einem der Anspriiche 10 bis 22, 
dadurch gekennzeichnet, daB der herausgetrennte Kor- 
per (3a, 33a) mit der Oberseite (32) des Tragers (5, 35) 
verbunden wird. 

24. Verfahren nach einem der Anspriiche 10 bis 22, 15 
dadurch gekennzeichnet, daB der herausgetrennte Kor- 
per (3a, 33a) in eine Ausnehmung (6) des Tragers (5, 
35) eingefugt wird. 

25. Verfahren nach einem der Anspriiche 20 bis 24, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Korper (3a, 33a) mit 20 
Hilfe des Greifwerkzeugs (12) oder mit Hilfe einer 
Vorrichtung aus dem den Korper erfassenden Magazin 

in eine Ausnehmung des Tragers (5, 35) hineinge- 
driickt wird. 

26. Verfahren nach einem der Anspriiche 10 bis 25, 25 
dadurch gekennzeichnet, daB der Korper (3a, 33a) aus 
dem Substrat (10,15, 40) herausgetrennt und gleichzei- 
tig mit dem Trager (5, 35) verbunden wird. 
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